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伴う血管新生に関して未だ報告はない。本研究では心筋細胞において gp130を介する血管新生因子 (VEGF) の
mRNA ・蛋白の発現に及ぼす影響とその情報伝達機構を解明し、その臨床的意義を検討することを目的とした。
【方法】
ωgp130の活性化による VEGF 発現誘導機構の解析(in vitro) 




1) gp130の活性化による VEGF 発現誘導の生体心における検討
8 週令の DDY マウスの尾静脈より LIF を投与し、心臓における VEGFmRNA の発現増強の有無について確認
するo
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2) 心筋特異的不活性型及び野生型STAT3 トランスジェニックマウス (dnSTAT3 /wtSTAT 3 -TGマウス)
を用いた検討
α ーミオシン重鎖遺伝子プロモーターの下流に、不活性型または野生型 STAT3 (dnSTAT 3 /wtSTAT 3) 
cDNA を組み込み、心筋特異的に過剰発現させたトランスジェニックマウスを作成し、心臓での VEGF 発現抑




1) VEGFmRNA の発現;培養心筋細胞を LIF で刺激したところ時間・濃度依存的に VEGFmRNA の発現が増強
された。同様に CT- 1 でも発現が増強された。心臓由来の線維芽細胞では LIF 刺激により VEGFmRNA の発
現増強は認められず、この反応は心筋細胞特異的と考えられた。
2) VEGF 蛋白の検出;培養心筋細胞を LIF で刺激し、培養上清中の VEGF 蛋白を ELISA 法により測定したとこ
ろ、濃度依存的に上清中の VEGF 蛋白が増加し、心筋細胞における産生が増加したと考えられた。 CT-l でも
同様に増加が認められた。
3) VEGF 発現増強に関わる情報伝達系; gp130の下流には JAK/STAT、 PI-3 kinase、 MAPkinase が存在して
いるが、この LIF による VEGF の発現増強は PI-3 kinase 阻害薬(wortmannin) および MEK-l 組害薬
(PD98059) では抑制されず、 JAK/STAT 系を介する転写調節が重要と考えられた。そこで、 dnSTAT3 をア
デノウィルスにより培養心筋細胞に強制発現させると、 LIF による VEGF の発現は mRNA ・蛋白レベルで抑制
された。
侶:)in vivo における解析
1) gp130の活性化による VEGF 発現誘導の生体心における検討; LIF の経静脈的投与によりマウス心臓において
VEGFmRNA の発現増強が時間依存性に観察された。
2) dnSTAT 3 及び wtSTAT3 -TG マウスを用いた検討; STAT 3 による VEGF の発現増強が生体心においても
機能しているかについて検討するため、 dnSTAT3 -TG マウスを作成した。その心臓において、 VEGFmRNA
発現の低下に加え、 LIF による反応低下が認められた。さらに、 wtSTAT3 -TG マウスを作成し、心臓におけ
る VEGF 蛋白を ELISA 法により定量したところ発現増強を示し、 LIF 投与により有意な増加を認めた。この




る可能性が示唆された。今後、心臓においてこの情報伝達系が果たす役割を明らかにするため、 dnSTAT3 -TG マ
ウスを用いて圧負荷、虚血、虚血再濯流、ウィルス感染、心毒性薬剤など種々の心負荷モデルを作成するo 正常マウ
ス群に比し、 dnSTAT3 -TG マウス群で有意に心不全が発症し、 STAT3 を心筋に強制導入することで心不全が改
善された場合、細胞内外から心筋を賦活化する新たな心不全の治療法になりうると考えられた。
論文審査の結果の要旨




本研究では gp130の活性化は心筋細胞における血管新生因子 (VEGF) の mRNA ・蛋白の発現を増強し、またそ
の転写調節に STAT3 が重要であることを初めて明らかにした。さらに心筋特異的に不活性型 STAT3 または野生
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型 STAT3 を過剰発現させたトランスジェニックマウスを作製し生体においてもこのシステムが働いていることを
証明した。今後このトランスジェニックマウスを用いた心不全モデルに STAT3 を心筋に強制導入することで、細
胞内外から心筋を賦活化する新たな心不全の治療法になりうると考えられた。以上より、本研究は学位の授与に値す
るものと考えられる。
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